晚期非小细胞肺癌的一、二线治疗策略已达成广泛共识，即根据基因状态、组织学类型、一般状况等因素选择方案。可应用的药物包括三代化疗药物、抗新生血管生成药物、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）等。但中位无进展时间（progression free survival, PFS）均有限，大部分患者均在获益一年内进展^\[[@b1]\]^。对多项Ⅲ期临床研究的分析显示：约有30%-70%的患者接受了二线进展后的治疗^\[[@b2]\]^。对于三线治疗，最新的美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南中推荐使用培美曲塞（仅限于非鳞癌）、多西他赛、吉西他滨及厄洛替尼^\[[@b1]\]^。在临床实践中，部分患者在接受三线治疗后仍保留较好的一般状态及器官功能，有条件接受进一步治疗。同时，关于治疗意愿的调查研究^\[[@b3]\]^表明：多数患者并不在意治疗副反应，要求接受以延长生命为目的的积极抗肿瘤治疗。在一项纳入417例患者的回顾性研究^\[[@b4]\]^中，分别有54%、26%、10%、5%的患者接受了二、三、四、五线治疗。按照患者意愿进行相关治疗是否合理已经成为必需回答的问题。但目前国内外很少有相关研究结果报道。我们选择接受四线及以上治疗的晚期非小细胞肺癌患者进行回顾性分析，旨在探讨晚期非小细胞肺癌四线治疗的临床意义。

1. 资料及方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

选择2003年1月-2013年1月在四川大学华西医院肿瘤中心接受抗肿瘤治疗的Ⅳ期非小细胞肺癌患者共1, 791例，重新按照美国癌症联合会（American Joint Committee on Cancer, AJCC）分期7.0进行分期。共有140例患者接受四线或更多线治疗。通过查阅住院及门诊记录、影像学资料，回顾分析或调阅表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）等基因检测结果并随访等获得资料。包括：年龄、性别、婚姻状况（配偶生存状态）、吸烟史、一线及四线治疗体力状态（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）评分、组织学、*EGFR*基因突变情况、各线治疗方案、疗效及生存数据等。

1.2. 统计学方法 {#s1-2}
---------------

建立EXCEL数据库，采用SPSS 17.0进行相关分析。通过*Kaplan-Meier*方法评估生存，预后因素分析采用*Log-rank*检验及*Cox*回归分析。总生存时间（overall survival, OS）的定义为从初次诊断至死亡的时间或最后一次随访时间，四线治疗OS定义为开始四线治疗至死亡或最后一次随访时间。四线治疗疗效评价按照实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST）1.1进行。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 患者临床特征 {#s2-1}
-----------------

87%的患者 \< 65岁，88%患者初诊时的体力状态ECOG评分为0分-1分，而接受四线治疗时49%患者为2分及以上。83%患者病理类型为非鳞癌。75例（53%）患者能够检测*EGFR*突变，41例（29%）敏感突变阳性，34例（24%）阴性。仅2例检测到有意义的ALK重排（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

患者临床特点（*n*=140）

Patient characteristics (*n*=140)

  Characteristics                                              No. of patients   Percent (%)
  ------------------------------------------------------------ ----------------- -------------
  Age (yr)                                                                       
    ≥65                                                        18                12.9
     \< 65                                                     122               87.1
    Median (range)                                             53（19-82）       
  Gender                                                                         
    Male                                                       73                52
    Female                                                     67                48
  Performance status (First-line)                                                
    0-1                                                        123               88
    2                                                          17                12
  Performance status (Fourth-line)                                               
    0-1                                                        71                51
    2-3                                                        69                49
  Smoking history                                                                
    Former                                                     48                34
    Never                                                      92                66
  Spouse                                                                         
    Living                                                     130               93
    Sick, divorced, unmarried                                  10                7
  Histology                                                                      
    Squamous cell carcinoma                                    24                17
    Others                                                     116               83
  *EGFR* mutation status                                                         
    Positive                                                   41                29
    Negative                                                   34                24
    Unknown                                                    65                47
  Interval between first- and fourth-line therapy                                
    ≥12 mo                                                     103               74
     \< 12 mo                                                  37                26
    Stage Ⅳ when diagnosed                                     140               100
  Whether contain EGFR-TKI or not before fourth-line therapy                     
    Yes                                                        106               76
    No                                                         34                24

2.2. 治疗 {#s2-2}
---------

接受四线和五线及更多治疗的患者分别为140/1791（7.8%）例及71/1, 791例（4.0%）。患者最多接受了九线治疗。仅有10例患者在整个过程中未接受小分子靶向药物的治疗，其中仅1例患者*EGFR*突变阳性。在四线治疗中，62.9%接受化疗，其中36.0%为双药化疗，共有49例患者接受含培美曲赛的化疗。33.6%口服EGFR-TKI单药。5例患者接受其他小分子靶向药物治疗。12.9%接受化疗联合靶向治疗。32例（22.9%）患者接受姑息放疗，其中22例全脑放疗或γ刀治疗，6例椎体放疗，3例肺部原发灶及1例锁骨上淋巴结放疗。患者前三线的化疗比例分别为73%、61%、51%，小分子靶向药物的比例分别为17%、34%、40%（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

治疗情况

Treatment status

  Treatment          First-line (*n*)   Second-line (*n*)   Third-line (*n*)   Fourth-line (*n*)
  ------------------ ------------------ ------------------- ------------------ -------------------
  Chemotherapy       102                85                  70                 70
    Single-agent     3                  9                   18                 19
    Double-agent     99                 76                  52                 51
  Combined therapy   14                 8                   12                 18
  Targeted therapy   24                 47                  58                 52
    EGFR-TKI         24                 45                  54                 47
    Others           0                  2                   4                  5

2.3. 疗效及生存 {#s2-3}
---------------

111例（79.3%）患者能评价四线治疗疗效，其中18例（12.9%）部分缓解（partial response, PR），36例（25.7%）稳定（stable disease, SD），疾病控制率（disease control rate, DCR）38.6%。化疗组8例（6.0%）PR，小分子靶向药物7例（5%）PR，联合治疗组3例（2%）PR。所有患者均能评价生存。随访至2013年9月，30例患者仍生存。四线治疗中位PFS为2.6个月，中位OS及四线治疗OS分别为31个月及10.1个月。

2.4. 四线治疗预后因素 {#s2-4}
---------------------

四线治疗PFS及OS的预后因素分析结果具体见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。性别、年龄、病理、不同*EGFR*基因状态等因素均不是四线PFS的独立预后因素，仅吸烟史在单因素分析中显示出统计学差异。四线接受化疗、靶向、化疗联合靶向治疗患者的PFS分别为：2.7个月、2.6个月、2.5个月，整体PFS无统计学差异（*P*=0.221）。单因素及多因素分析均显示：不同的治疗方案、四线治疗后的后续治疗是四线治疗OS的独立预后因素。化疗、靶向治疗及化疗联合靶向治疗组的中位四线治疗OS分别为11.7个月、7.1个月及8.7个月，总体差异有统计学意义（*P*=0.012）。两两比较显示：化疗组较靶向治疗组四线OS延长（*P*=0.013）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。化疗组较化疗联合靶向组有延长的趋势，但未显示出统计学差异（*P*=0.065）。靶向治疗组与联合治疗组无差异（*P*=0.951）。四线治疗后有、无后续治疗的四线中位OS分别为14.2个月及6.1个月，差异有统计学意义（*P* \< 0.001）。不同ECOG评分、*EGFR*基因状态不是四线治疗OS的独立预后因素。

###### 

预后分析结果

Results of prognostic analysis

                                                    Fourth-line mPFS (mo)   Univariate (Multivariate)   Fourth-line mOS (mo)   Univariate (Multivariate)
  ------------------------------------------------- ----------------------- --------------------------- ---------------------- ---------------------------
  Gender                                                                    0.211 (0.781)                                      0.216 (0.695)
    Male                                            2.2                                                 8.0                    
    Female                                          3.7                                                 11.2                   
  Age                                                                       0.362 (0.155)                                      0.363 (0.049^△^)
    ≥65                                             3.2                                                 16.7                   
     \< 65                                          2.6                                                 9.3                    
  Smoking history                                                           0.027^△^ (0.156)                                   0.054 (0.237)
    Yes                                             2.2                                                 7.1                    
    No                                              3.5                                                 11.0                   
  Histology                                                                 0.095 (0.160)                                      0.291 (0.458)
    Squamous cell carcinoma                         1.9                                                 6.9                    
    Others                                          2.8                                                 10.9                   
  *EGFR* mutation status                                                    0.891 (0.676)                                      0.992 (0.591)
    Positive                                        2.1                                                 9.9                    
    Negative                                        2.6                                                 10.8                   
    Unknown                                         3.0                                                 9.3                    
  Interval between first- and fourth-line therapy                           0.347 (0.502)                                      0.115 (0.238)
    ≥12 mo                                          2.8                                                 11.4                   
     \< 12 mo                                       2.0                                                 8.2                    
  Performance status (Fourth-line)                                          0.661 (0.741)                                      0.381 (0.861)
    0-1                                             2.8                                                 11.0                   
    ≥2                                              2.6                                                 8.7                    
  Fourth-line therapy                                                       0.221 (0.313)                                      0.012^△^ (0.007^△^)
    Chemotherapy                                    2.7                                                 11.7                   
    Targeted therapy                                2.6                                                 7.1                    
    Combined therapy                                2.5                                                 8.7                    
  Continued therapy after fourth-line therapy                                                                                  
    Yes                                                                                                 14.2                   \< 0.001^△^ (\< 0.001^△^)
    No                                                                                                  6.1                    

![通过两两比较显示：化疗较靶向治疗四线OS延长（*P*=0.013）\
Pairwise comparison show that fourth-line OS is longer in chemotherapy than in targeted therapy (*P*=0.013)](zgfazz-17-12-839-1){#Figure1}

2.5. 亚组分析 {#s2-5}
-------------

我们分别对化疗组及靶向治疗组进行了关于OS的亚组分析。单药化疗与双药化疗组的四线治疗中位OS分别为11.2个月及12.7个月，无统计学差异（*P*=0.906）。化疗方案是否含有培美曲赛对四线治疗中位OS无影响（11.7个月及11.2个月，*P*=0.936）。在47例口服单药EGFR-TKI患者中，首次给予EGFR-TKI组四线治疗中位OS 8.0个月，再次给予组7.1个月（*P*=0.143）。*EGFR*突变状况不影响四线EGFR-TKI治疗的中位OS（*P*=0.351）。2例服用克唑替尼患者分别已服药15个月及5个月，目前均未进展。2例使用索拉菲尼患者均在2个月内死亡。1例凡德他尼患者四线治疗OS达12.6个月。四线治疗后有、无后续治疗对四线化疗及靶向治疗OS影响有统计学差异（22.0个月*vs* 7.8个月，*P*=0.004；11.4个月*vs* 3.9个月，*P*=0.013），但联合治疗组无统计学差异。

3. 讨论 {#s3}
=======

随着新药的出现及对症支持治疗手段的进步，标准治疗后的抗肿瘤治疗已经成为更多医生及患者的选择。但目前国外涉及四线治疗的研究极少，国内未见相关报道。我们的研究中，约8%的患者接受了探索性四线治疗，而国外报道为5%-20%，我们研究中的四线化疗比例较高，但与国外报道相似，可能与本研究纳入病例时间跨度较大，且近年来多数患者既往接受过靶向治疗有关^\[[@b2],\ [@b4],\ [@b5]\]^。我们的人群特点部分与日本研究类似，即患者的平均年龄低于其他研究，纳入了更多的非鳞癌及不吸烟患者。但我们的患者分期更晚，均为Ⅳ期，一般情况更差，四线治疗时ECOG评分高的患者高达50%。我们首次对*EGFR*突变情况进行了分析，而其他研究均没有报道相关结果^\[[@b2],\ [@b4]-[@b6]\]^。已有的几项研究结果有一定差异。Massarelli^\[[@b7]\]^的研究中四线治疗的PR为0，DCR为21%。而近期的两个研究中，可评价患者的PR分别为10%、20%^\[[@b2],\ [@b6]\]^。本研究中，虽然约有20%患者不能评价疗效，但12.9%的患者获得了PR，DCR为25.7%，提示部分患者的确能从四线治疗中获益。

我们的研究回顾了单中心10年的治疗结果，获得了31.0个月及10.1个月的中位总生存及四线治疗生存时间。OS类似或高于*EGFR*突变人群^\[[@b8],\ [@b9]\]^。其中约1/3的生存贡献来自于四线及以后的治疗。而多项关于二线治疗的Ⅲ期研究^\[[@b10]-[@b14]\]^显示二线治疗的中位OS约为5个月-9个月。本研究中四线中位PFS为2.6个月，与多项二线治疗的Ⅲ期研究PFS类似。因此四线治疗的生存时间值得重视。

既往的相关研究结果不一致，较早的研究^\[[@b7]\]^表明即使是一般情况较好的患者，接受三线或四线化疗的OS均为4个月，与观察人群无差异。一项澳大利亚12年的回顾研究^\[[@b5]\]^显示：5%的患者接受了四线治疗，相应的OS仅为5.4个月。但近年的研究与我们的结果类似，显示出较长的四线治疗生存。一项纳入65例样本使用培美曲塞进行的三、四线治疗研究^\[[@b6]\]^中，其生存时间分别达到了11个月及13个月，较前期研究有明显延长。2012年发表的日本研究^\[[@b2]\]^中，约20%的患者使用了吉非替尼，初次治疗的OS及四线治疗的OS分别为15.3个月及9.9个月。多数研究者认为，高效、低毒新药的临床应用为患者四线及之后的治疗提供了机会，患者生存得到了延长。在我们的研究中不吸烟腺癌患者比例较高，且有一定的基因突变比例，这类患者无论化疗还是靶向治疗均有相对较高的获益率。

在四线治疗的预后因素分析中，我们的研究显示未发现针对PFS的独立预后因素。但单因素及多因素分析均显示：不同的治疗方案是四线OS的独立预后因素。化疗组较靶向治疗组四线OS延长。这一结果提示靶向治疗药物的后期使用可能疗效有限。但本研究中使用的EGFR-TKI均为可逆性，不可逆的EGFR-TKI的作用及使用时序仍需进一步探讨。另一个四线OS的独立预后因素为是否接受后续治疗。四线治疗后有无后续治疗的四线中位OS有统计学差异，数值相差一倍以上。提示若患者可耐受且愿意接受更多线的治疗可能对其总生存延长有意义。这一结果为进一步临床研究提供了依据。

本研究中，约63%的患者接受了四线化疗，35%的患者接受了含培美曲塞方案。化疗的中位四线生存期达到了12个月左右，较小分子靶向药物更长。既往培美曲塞作为四线治疗的生存期达到了13个月^\[[@b6]\]^，较其他不含培美曲塞的研究有明显延长。有研究者^\[[@b15]\]^认为培美曲塞可能较其他化疗药物有更好的获益。本研究并未显示出含培美曲塞方案的优越性。双药及单药化疗方案也无差异。我们的前期研究提示，二次使用EGFR-TKI药物仍有部分获益，但与基因状态及用药顺序有关^\[[@b16]\]^。本研究中仅有29%的患者证实*EGFR*基因突变，且为治疗前的*EGFR*基因状态。已有研究显示，经过化疗的*EGFR*基因状态可能发生改变^\[[@b17]\]^。因此，应在临床上推广病程中的多次活检及相关基因检测。另外，不可逆EGFR-TKI的出现可能为四线治疗提供更多的选择。四线治疗中EGFR-TKI的作用仍需进一步研究。

我们的研究结果显示：结合患者意愿进行的四线治疗，PR为12.9%，DCR为25.7%，四线治疗中位PFS为2.6个月，中位四线生存时间为10.1个月。化疗的中位四线生存期达到了11.7个月，患者有生存获益，其作用及地位值得进一步研究及讨论，但此类治疗的进行，需准确评估患者的一般情况及耐受性，比较可能的获益及风险。必须注意的是本研究为回顾性，偏倚不可避免，晚期非小细胞肺癌四线治疗的作用需要前瞻性临床试验进一步探讨。
